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RESUMO

As infeccOes secundarias hospitalares podem ocorrer apés a fase inicial ou durante a fase de recuperacdo de uma
infeccdo respiratoria viral, por um outro microrganismo. Muitos pacientes com COVID-19 tém adquirido infeccGes
bacterianas secundarias nos hospitais, provocadas por cepas resistentes a varios antimicrobianos. As infec¢oes
hospitalares sdo graves problemas de saude publica, pois aumentam a morbidade e a mortalidade dos pacientes, além
de promover presséo seletiva dos microrganismos. Objetivou-se o registro de casos de infeccdo secundaria em um
hospital publico do Estado do Tocantins. Foram coletados os resultados de cultura e antibiograma de infecgdo
secundaria, apos confirmacdo de infeccdo pela COVID-19. As amostras foram coletadas pelo Laboratério do
Hospital, semeadas em meios de cultura especificos (Mueller Hinton, MacConkey e Cromogénico) e provas
bioquimicas. Em seguida foram submetidos ao teste de concentracdo inibitéria minima (MIC). As cepas mais
prevalentes foram a A. baumannii (28,0%) e a K. pneumoniae (24,0%), no trato respiratorio e regido anal (swab retal).
Foi observado um perfil de multirresisténcia, em todas as cepas isoladas. A identificacdo de infec¢do secundaria
bacteriana reforca a necessidade de criar estratégias de controle mais eficazes que reduzam a infec¢do hospitalar e a
circulagdo de cepas multirresistentes, ampliando os processos profilaticos e de educagdo continuada.
Palavras-chave: Infeccdo Hospitalar; Resisténcia bacteriana a antibidticos; Infeccdo secundaria.

ABSTRACT

Secondary nosocomial infections can occur after the initial phase or during the recovery phase of a viral respiratory
infection by another microorganism. Many patients with COVID-19 have acquired secondary bacterial infections in
hospitals, caused by strains resistant to various antimicrobials. Nosocomial infections are serious public health
problems, as they increase patient morbidity and mortality, in addition to promoting selective pressure from
microorganisms. The objective was to register cases of secondary infection in a public hospital in the State of
Tocantins. Culture and antibiogram results were collected from patients with suspected secondary infection, after
confirmation of infection by COVID-19. The samples were collected by the Hospital Laboratory, seeded in specific
culture media (Mueller Hinton, MacConkey, and Chromogenic), and biochemical tests. Then they were submitted to
the minimum inhibitory concentration (MIC) test. The most prevalent strains were A. baumannii (28.0%) and K.
pneumoniae (24.0%), in the respiratory tract and anal region (rectal swab). A multidrug resistance profile was
observed in all isolated strains. The identification of secondary bacterial infection reinforces the need to create more
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effective control strategies that reduce hospital infection and the circulation of multiresistant strains, expanding
prophylactic and continuing education processes.
Keywords: Hospital Infection; Bacterial resistance to antibiotics; Secondary infection.

RESUMEN

Las infecciones nosocomiales secundarias pueden ocurrir después de la fase inicial o durante la fase de recuperacion
de una infeccidn respiratoria viral, por otro microorganismo. Muchos pacientes con COVID-19 han adquirido
infecciones bacterianas secundarias en hospitales, causadas por cepas resistentes a varios antimicrobianos. Las
infecciones nosocomiales son problemas graves de salud publica, ya que aumentan la morbilidad y la mortalidad de
los pacientes, ademas de promover la presion selectiva de los microorganismos. El objetivo fue registrar casos de
infeccion secundaria en un hospital pablico del estado de Tocantins. Los resultados del cultivo y del antibiograma
se obtuvieron de los pacientes con sospecha de infeccidn secundaria, después de la confirmacion de la infeccién por
COVID-19. Las muestras fueron recolectadas por el Laboratorio del Hospital, sembradas en medios de cultivo
especificos (Mueller Hinton, MacConkey y Cromogénicos) y pruebas bioquimicas. Luego se sometieron a la prueba
de concentraciéon minima inhibitoria (MIC). Las cepas méas prevalentes fueron A. baumannii (28,0%) y K.
pneumoniae (24,0%), en el tracto respiratorio y la region anal (hisopo rectal). Se observo un perfil de resistencia a
multiples farmacos en todas las cepas aisladas. La identificacion de la infeccion bacteriana secundaria refuerza la
necesidad de crear estrategias de control mas efectivas que reduzcan la infeccion hospitalaria y la circulacion de

cepas multirresistentes, ampliando los procesos profilacticos y de educacién continua.
Descriptores: Infeccion hospitalaria; Resistencia bacteriana a los antibioticos; Infec¢ao secundaria.

INTRODUCCION

La infeccidon hospitalaria es aquella que se
adquiere después del ingreso hospitalario que se
manifiesta durante o después de la hospitalizacion,
cuando se asocia a la hospitalizacién o procedimientos
hospitalarios (PADRAO et al., 2010; MICHELIN et
al., 2018), convirtiéndose en un problema de salud
publica, con muchos casos de mortalidad, ya que
suelen estar relacionados con pacientes gque tengan
enfermedades graves, intervenciones médicas Yy
quirdrgicas y complicaciones relacionadas a estas
(KHAN et al., 2017).

El entorno hospitalario implica la exposicion
de los profesionales de la salud y otros trabajadores a
una variedad de riesgos, especialmente biol6gicos, lo
gue hace un lugar propicio a diversos tipos de
infecciones y para el aumento significativo de
bacterias resistentes a los antimicrobianos (BAUR et
al., 2017).

(UCI) son mas susceptibles, ya que hay pacientes

Las Unidades de Cuidados Intensivos

criticamente enfermos, procesos invasivos como

sondas respiratorias, catéteres venosos centrales,

catéteres arteriales y urinarios y el uso de muchos
antimicrobianos de amplio espectro (LIU etal., 2021).

Las infecciones secundarias por bacterias se
instalan en un paciente cuando esta debilitado y en
tratamiento por una infeccién mas antigua (primaria),
como influenza, son comunes en infecciones del tracto
respiratorio y pueden agravar el estado del paciente,
pues con el epitelio pulmonar comprometido, favorece
la diseminacion bacteriana (LANGFORD et al.,
2020). Las infecciones bacterianas secundarias suelen
aparecer de 4 a 7 dias después de los primeros
sintomas de la gripe y pueden persistir durante varias
semanas (ROQUILLY e TROTTEIN, 2017). Es
importante resaltar que las infecciones secundarias
pueden ocurrir de persona a persona y en la atencion
de emergencias, por ejemplo, donde se reciben
pacientes con todo tipo de patologias, son “puertas
abiertas” para el ingreso y propagacion de patégenos
por el ambiente y la consecuente transmision cruzada
(Kl et al., 2019).

Los microorganismos normalmente

implicados son  Stenotrophomonas maltophilia,
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Klebsiella

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y

pneumoniae, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, pueden presentar resistencia a

varios  antimicrobianos y  suelen  causar
complicaciones como bacteriemia, sepsis y neumonia
severa (ANDRADE e CASTRO, 2016; ZHONG et al.
2020).

Los procedimientos invasivos, como la
ventilacién mecénica pueden aumentar el riesgo de
contaminacion, en Wuhan, China, se aislaron bacterias
en cultivo de infecciones secundarias, al comienzo de
la epidemia de COVID-19, Acinetobacter baumannii,
K. pneumoniae y hongos Aspergillus flavus e Candida
sp (ZHONG et al., 2020).

La resistencia a los antimicrobianos es un gran
problema de salud publica y las enfermedades graves
gue requieren tratamiento con antibiéticos terminan
comprometidas, el futuro puede estar ligado a la falta
de antibidticos para tratar infecciones, con la
necesidad de crear nuevos medicamentos. Las
infecciones causadas por bacterias resistentes
aumentan la morbilidad, la mortalidad y aumentan los
costos de  hospitalizacion ~ (ALOS  2015;
MASTERTON et al., 2016).

Los sitios topograficos afectados por
infeccion hospitalaria pueden estar relacionados con
procedimientos  invasivos  realizados, = como
ventilacién mecanica, traqueotomia, sondaje vesical,
sonda naso enteral, sonda vesical de retardo, pues
ocurre  colonizacion 'y / o aspiracion de
microorganismos de microbiota endégena o exdgena
y de superficies contaminadas son los mecanismos que
las bacterias, hongos y virus pueden invadir las vias
respiratorias,
(OLIVEIRA et al., 2021).

El objetivo de este estudio fue registrar

sanguineas, urinarias, 'y otras

resultados de infecciones secundarias y Ssus

resistencias a antimicrobianos de pacientes
hospitalizados con COVID-19, en un Hospital Pablico

de Tocantins.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio epidemiol6gico de casos
de infecciones por COVID-19 que presentaron
infecciones secundarias por cepas bacterianas. Los
resultados de cultura y antibiograma fueron
recolectados en el Laboratorio de Andlisis Clinicos
vinculado al hospital, sin acceso a datos de pacientes.
Se recogi6 la topografia de la infeccion y la cepa
asociada. Se incluyd en el estudio los resultados de las
unidades de cuidados intermedios e intensivos de
COVID-19. Se utiliz6 el banco de datos del
laboratorio, referente a cepa aislada, la topografia y el
perfil de resistencia.

En el laboratorio, se sembraron en agar sangre
de cordero, agar Mac Conkey y agar Cromogénico, en
cabina de flujo laminar. Tras el aislamiento de las
colonias, se realiz6 la serie bioquimica para tubos
gramnegativos y el Sistema Bactray de Laborclin
(KONEMAN et al. 2008; OLIVEIRA et al., 2017;
LABORCLIN 2019). Las muestras se sometieron a la
prueba de resistencia a los antimicrobianos mediante
la concentracion inhibitoria minima (CIM). La
sensibilidad a los antimicrobianos se evalué de
acuerdo con los documentos de la version brasilefia del
Comité Europeo de Susceptibilidad Antimicrobiana
(version EUCAST / BrCAST), segun lo determinado
por el Ministerio de Salud / Secretaria de Vigilancia
Sanitaria, de acuerdo con la Ordenanza 64 de 11 de
diciembre de 2018.

Proyecto de infecciones hospitalarias
autorizado por el Comité de Etica en Investigacion de
CAAE:

Universidade Federal do

02314818.7.0000.5519.

Tocantins,
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RESULTADOS Y DISCUSION

Las infecciones secundarias que afectan a los
pacientes en los hospitales suelen ser causadas por
cepas multirresistentes y son un problema importante
de salud puablica, ya que aumentan la estancia
hospitalaria, la morbilidad y mortalidad, ademas de
producir presién selectiva. Este estudio es
fundamental para comprender la transmision vertical
en el hospital, la resistencia a los antimicrobianos y los
principales sitios afectados (RAWSON et al. 2020;
RIPA et al. 2021).

Fueron 25 muestras positivas de infeccion
secundaria, recolectadas desde agosto de 2020 hasta
marzo de 2021, de un total de 400 hospitalizados por
COVID, lo que representa un porcentaje del 6.25%.
Las cepas mas prevalentes fueron A. baumannii (28%)
y K. pneumoniae (24%), especies que suelen estar
asociadas con infecciones nosocomiales (Tabla 1).
Aunque el porcentaje de infecciones secundarias no es
alto, existen cepas multirresistentes circulantes que
pueden indicar riesgos que son de contaminacion
cruzada y complicaciones del tratamiento, con
posibilidades de  prescripciones de  muchos
antibioticos.

Klebsiella sp (K. pneumoniae y K. oxytoca) P.
aeruginosa, A. baumannii, y Staphylococcus spp
fueron las cepas més prevalentes en un estudio en el
Norte de Brasil, Para, en su mayoria en infeccion de la
sangre y con registro de multirresistencias. En el
analisis del consumo de los antimicrobianos, fue
registrado una disminucion en el uso de algunos
antimicrobianos, como betalactdmicos y vancomicina.
Esas disminuciones atribuyen a las acciones del
programa de racionalizacion de antimicrobianos y
control sobre el uso de estas drogas, no obstante, otras
todavia siguen siendo muy consumidas, entonces

concluyen que hay mucho lo que hacer y mejorar en

las prescripciones y examenes, con mas conciencia
para el uso racional y para la reduccion de resistencias
(FURTADO et al., 2019).

Es importante considerar la importancia de
realizar cultivo y antibiograma para aislar el
microorganismo causante de la infeccion y
comprender el perfil de resistencia, la circulacién en el
ambiente y cuél seria el mejor protocolo de terapia. Un
estudio de MENEZES et al. (2016) en el ambiente de
UCI registraron que en las 76 historias clinicas, en
2014, no hubo solicitudes de cultivo y antibiograma y
que utilizaron 12 tipos de antimicrobianos, con una
mayor prevalencia de cefalotina, resultando en una
sola muerte. No hay informes de reinfeccion o
secuelas, ellos concluyeron el estudio comprobando
gue en su mayoria se utilizardn antibioticos
cultivo de

profilacticos, sin  hacer control,

favoreciendo la presion selectiva.

Tabla 1. Distribucidn de especies bacterianas en relacién al
tipo de muestra (25), de un hospital publico de Tocantins.
(n) nimero de cepas aisladas.

Sitio de infeccion

Especie bacteriana (n)
Serratia sp ?3)
A. baumannii (5)
P. aeruginosa (3)

Sistema respiratorio

Sangre K. pneumoniae (1)
A. baumannii @)
S. marcescens (©))
Serratia sp (D)

Tracto Gastrointestinal
(hisopo rectal)

K. pneumoniae (5)

A. baumannii 1)
S. marcescens (D)
Tracto Urinario S. marcescens 1)

En relacion a la distribucién de las infecciones
hospitalarias, por topografia, se observé que el sitio
con mayor prevalencia de infecciones fue el tracto
respiratorio (56,0%) seguido de la region rectal
(28,0%) (Gréfico 1).
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Gréfico 1. Distribucion de infecciones secundarias
por topografia (sitio de infeccion).
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La busqueda de pacientes con infecciones
graves, con bacterias resistentes, es fundamental para
el control de brotes en el &mbito hospitalario, para ello
se recomienda el uso de hisopo en la region perianal
(RICHTER y MARCHAIM, 2017; AIRES, 2017). La
produccién de enterobacterias y betalactamasas y
carbapenemasa se ha generalizado en los ultimos
tiempos y se ha convertido en un gran desafio de
tratamiento, por lo que se recomienda el hisopado
rectal, que es un método rapido y econémico, para
detectar bacterias multi-resistentes de colonizacion
entérica (PASTENA et al., 2018).

A. baumannii y K

microorganismos oportunistas y contaminantes de la

pneumoniae son

superficie, tienen varios factores de virulencia, afectan
a muchos pacientes hospitalizados en estado grave y
pueden tener resistencia a maultiples farmacos
(YADAV et al., 2020; ZHU et al., 2020). Este estudio
demuestra la gravedad de la circulacion y la infeccion
de estas cepas, por ser las mas prevalentes y de alta
resistencia.

La resistencia a antimicrobianos en cepas
provenientes de hospitales es un gran desafio, y
evidenciamos en este estudio que todas las cepas
aisladas,  presentaron  varios  antimicrobianos
resistentes. Eso sugiere una amplia circulacién de
estos perfiles en el ambiente hospitalario y que puede
ser un potencial contaminante de superficies y de
profesionales (persona a persona), favoreciendo la
contaminacion cruzada. Se observa que el tratamiento
estd restringido, y asi el paciente que ya tiene una
infeccion primaria, generalmente en estado grave en la
UCI, tendréa que ser tratado por otro proceso infeccioso

(Tabla 2).

Tabla 2. Perfil de resistencia de cepas aisladas de infecciones, utilizando la técnica de concentracidn inhibitoria minima. R- resistente; S -

Serratia sp Amikacina

Amoxicilina+Clavulanato

Ampicilina
Aztreonam
Cefepime
Ceftazidima
Ciprofloxacin
Colistina
Fosfomicina
Gentamicina
Imipenem
Levofloxacina
Meropenem

Piperacilina+Tazobactan
Sulfametoxazol/Trimetoprima

Tobramicina

K. pneumoniae Carbapenemicos

VDLWV OVOVDIOVDOVIOWLWDODIUIOIOIUDOIOD
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Amikacina
Gentamicina
Imipenem
Levofloxacina
Meropenem

A. baumannii

Sulfametoxazol/Trimetoprima

Tobramicina
Amikacina
Aztreonam
Cefepime
Ceftazidima
Ciprofloxacin
Colistina
Gentamicina
Imipenem
Levofloxacina
Meropenem
Piperacilina+Tazo
Tobramicina
Carbapenemicos
Amikacina

P. aeruginosa

A. baumannii
K. pneumoniae

Amoxicilina+Clavulanato

Ampicilina
Aztreonam
Cefepime
Cefoxitina
Ceftazidima
Ceftriaxona
Ciprofloxacin
Cloranfenicol
Gentamicina
Imipenem
Levofloxacina
Meropenem
Ofloxacina
Piperacilina+Tazo

Sulfametoxazol/Trimetoprima

Serratia marcescens Amikacina

Amoxicilina+Clavulanato

Ampicilina
Aztreonam
Cefepime
Ceftazidima
Ciprofloxacin
Colistina
Fosfomicina
Gentamicina
Imipenem
Levofloxacina
Meropenem

Piperacilina+Tazobactan
Sulfametoxazol/Trimetoprima

Tobramicina

VWOV VIOVVOLVOIODIODOVDODIODOVONVNIODIODODODIODODOVOHOIODOOVDODIODOVDODOVONIODOVDODIODODONIOTOODONDLONIIOADOIDODOD

La resistencia de K. pneumoniae por
carbapenémicos, es decir, productores de
carbapenemasas, se asocia a una mayor probabilidad
de muertes y dificultades en el tratamiento (ALOS
2015). El estudio realizado por OCHONSKA et al.,
(2021) detectd varios genes de resistencia como bla

KPC-2, bla OXA-48, bla VIM1, demostrando asi

diseminacion clonal en el Hospital, confirmando
resistencia a antibi6ticos betalactamicos, productores
de carbapenemasas. Los carbapenémicos pueden ser
el ultimo recurso en el tratamiento eficaz de
infecciones  graves causadas por  bacterias
multirresistentes. La mayoria de los microorganismos

productores de KPC también expresan -lactamasas,
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gue poseen genes que confieren resistencia a otros
antimicrobianos, es  decir, aminoglucdsidos,
fluoroquinolonas o cotrimoxazol.

La presencia de cepas multi-resistentes en los
aislados identificados es parte de los estudios que
revelan que A. baumannii ha adquirido resistencia a la
amplia gama de antimicrobianos en los Ultimos afios,
generalmente a través de la transferencia horizontal de
genes de resistencia (ANTUNES et al., 2014).

Un estudio que describe la prescripcion de
antibioticos en el servicio de urgencias refleja hasta
qué punto todavia existe un uso indebido de estos
medicamentos. En el estudio sobre prescripcion de
antibioticos, la mayoria acudi6 al tratamiento y una
minoria a profilaxis. Los investigadores evaluaron que
en urgencias se prescribieron muchos antibidticos de
forma inadecuada, 1 de cada 3 pacientes, justificados
por ser de amplio espectro, asociados 0 no necesarios,
aumentando el riesgo de efectos adversos,
contaminacion cruzada, presion selectiva, y por lo
tanto concluyen que la administracién inadecuada de
antibiéticos puede provocar eventos adversos
innecesarios, fracaso del tratamiento y resistencia a los
antimicrobianos (DENNY et al., 2019).

En 2011 en otro andlisis en el Hospital de
Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan, hospital escuela
de tercer nivel, de Buenos Aires, Argentina, se registro
el tratamiento antibidtico habia sido inadecuado en
35,6%, pues no requerian, 61% de los pacientes
recibieron un antibiético de mayor espectro que el
requerido. La duracién del tratamiento fue mas larga
que lo requerido en 29,3%. La vulnerabilidad de los
nifios a complicaciones lleva a los pediatras a indicar
antibioticos con mayor frecuencia que a otros
especialistas, sin embargo no es visto por los
profesionales el posible impacto en el nifio y la

institucion en cuanto a toxicidad y la resistencia a los

antimicrobianos, prolongacion de la hospitalizacién y
costos de la atencion de la salud, asi concluyen que las
instituciones que utilizan programas para el uso de
antimicrobianos pueden prevenir esas situaciones
(RUVINSKY et al., 2011).

Otro estudio de 2015, en el mismo hospital,
sefiald que K. pneumoniae, P. aeruginosa y A.
baumannii fueron las cepas que tuvieron mayor
prevalencia en muestras clinicas, esto nos sugiere que
estas cepas llevan tiempo circulando, probablemente
adquiriendo resistencia y que hasta hoy no pudo ser
eliminadas (BAPTISTA et al., 2015).

El uso empirico de antimicrobianos ocurre en
situaciones especificas, WU et al., (2020) destacaron
que, en pacientes con insuficiencia respiratoria leve a
moderada consistente, positivo para COVID-19, y sin
signos de infeccion bacteriana, los antibiéticos pueden
ser evitados, pero en caso del paciente presentar
complicaciones y septicemia, que pueden estar
relacionadas a  infecciébn nosocomial bacteriana
secundaria, el uso empirico de antimicrobianos es
fundamental, hasta que haya la confirmacion de la
infeccion por cultura y antibiograma. Esas acciones
ayudan en el control de la presion selectiva en el
hospital y el uso racional de antimicrobianos. Es
necesario que la conciencia para el cambio de
situaciones de riesgo sea considerada, pues mientras
haya bacterias resistentes en circulacion habrad més

muertes y hospitalizacion més prolongada.

CONCLUSION

Las infecciones secundarias, causadas por
cepas bacterianas multirresistentes, en pacientes con
COVID-19, en mayor porcentaje en el tracto
respiratorio, son graves problemas de salud publica,
pues ademés de las complicaciones del virus, esas

cepas dificultan el tratamiento, pues reducen las
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posibilidades de seleccion de antimicrobianos,
promoviendo aumento de la morbilidad y la
mortalidad de los pacientes. Para que haya
disminucién de la circulacion de cepas resistentes en
el entorno hospitalario, es necesario crear estrategias
de control de surtos, vigilancia epidemioldgica, rastreo
microbiol6gico, antisepsia, eliminacion de aerosoles e
de contaminacion cruzada, la formacion continua de
los profesionales, la actuacion constante de la CCIH,
otras medidas preventivas individuales y colectivas
adecuadas, y el cribado epidemioldgico de cepas son
requisitos imperativos.

Es imprescindible comprender la proporcion
de pacientes con COVID-19 e infeccion bacteriana y
asi detectar las necesidades de cambios, analisis y
reglas de prescripcion de antimicrobianos, para
reducir el uso excesivo y crear reglas para el control
de manejo de ellos. No es tan sencillo adecuar el
hospital a cumplir todas las recomendaciones, pues
hay un conjunto de situaciones que deben de ser
consideradas, que incluyen el dinero del gobierno, la
administracion en los sectores del hospital y las
relaciones entre las personas, para crear

intervenciones efectivas.
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